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請 支 内 容 の 要 旨

6-フォルミルプテリン (6-FP)は,スナネズミの一過性脳虚血モデルにおいて神経細胞の傷害を軽減する作用を有す

ることが示されている｡ しかしながら,6-FPの神経保護作用の機序は明らかではなく,6-FPの有するキサンチンオキ

シダーゼ阻害作用ならびに活性酸素消去作用以外の機序によることが示唆されている｡ 脳虚血において神経細胞の傷害をも

たらす重要な因子として一酸化窒素 (NO)が知られているが,NOあるいはNO産生系に及ぼす6-FPの効果については

明らかにきれていない｡本研究は,NOあるいはNO産生系に及ぼす6-FPの効果を解明することを目的とした｡

NO産生系としてマクロファージ (RAW264.7)をリポ多糖類 (LPS)ならびにインターフェロンて (IFN-γ)で刺激し

た系を用い,6-FPがマクロファージにおけるNO産生,誘導型一酸化窒素合成酵素 (iNOS)発現ならびにiNOS酵素活

性におよぼす影響を検討した｡LPSならびにIFNてと共存させた6-FPは,濃度依存性にマクロファージが産生するNO

の量を減少させた｡6-FPは,RT-PCR法を用いて調べたiNOSmRNAの発現ならびにイムノブロット法を用いて調べた

iNOS蛋白の発現を,濃度依存性に抑制した｡以上の結果は,6-FPはiNOSの発現を抑制することにより,NO産生を抑

制することを示している､｡また,6-FP非存在下でマクロファージをLPSならびにIFNてで刺激した後に6-FPを投与す

ると,6-FPの濃度に依存 してマクロファージによるNO産生は減少した｡この結果は,6-FPがiNOSの酵素活性を抑

制することを示している｡

次に,NO産生系としてNO産生試薬S-ニトロソーN-アセチルペニシラミン (SNAP)を用い,6-FPにNO消去能が

あるか否かを検討した｡6-FPは,SNAPから発生するNOの量に影響を与えなかった｡この結果は,6-FPがNO哨去

能を有しないことを示している｡

さらに,6-FPによるiNOS発現抑制の機序を解明するため,6-FPがiNOS遺伝子の主要な転写因子であるNF-HBの

活性化に及ぼす影響を検討 した｡61FPは,NF-HBのレポーター遺伝子を導入 したマクロファージをLPSならびに

IFNてで刺激した時のレポーター遺伝子の発現に影響を与えなかった｡この結果は,6-FPによるiNOS発現抑制の機序

は,NF一KBの活性化の抑制では説明できないことを示している｡

以上より,6-FPはマクロファージにおけるiNOSの発現と酵素活性を抑制するが,NOとは直接反応しないことが明ら

かとなった｡従って,6-FPは炎症等において,炎症細胞からのNO産生は抑制するが,血管内皮などで産生されたNO

の作用には影響しないと考えられ,抗炎症剤として役立つ可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

6-フォルミルプテリン (6-FP)はキサンチンオキシダーゼ阻害作用と活性酸素消去作用を有するが,その他の生理作

用に関しては明らかにされていない｡一方,脳虚血における神経細胞傷害は6-FPにより抑制されるが,その発生には-
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酸化窒素 (NO)が重要な役割を果たすことから,6-FPがNO自体あるいはNO産生系に対して作用を及ぼす可能性が推

測されている｡ そこで本研究では,マクロファージ細胞株を用いて,NO自体あるいはNO産生系に対する6-FPの効果

について検討した｡

マクロファージをリポ多糖類とインターフェロンてで刺激すると,誘導型NO合成酵素 (iNOS)が誘導されてNO産

生量が増加するが,6-FPはiNOSの誘導および誘導されたiNOSの酵素活性を抑制した｡この6-FPのiNOS誘導抑制

作用は,iNOS遺伝子の発現にかかわる転写因子の一つであるNFIKBの活性化抑制によるものではない｡また,6-FPは

NO産生試薬S-ニトロソール アセチルペニシラミンが発生するNO量には影響を与えず,NOと直接反応して消去する作

用は有しないことが明らかになった｡これらの結果は,6-FPは炎症組織中のマクロファージにおけるiNOSを介するNO

産生を抑制し,抗炎症剤として有用である可能性を示唆している｡

以上の研究は炎症および脳虚血における6-FPの作用機構の解明に貢献し,麻酔学の研究の発展に寄与するところが多

い ｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお本学位授与申請者は,平成12年3月29日実施の論文内琴とそれに関連した研究分野並びに学識確認のための試問を受

け,合格と認められたものである｡
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